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論 文 内 容 要 旨 
	 造血を支持する骨髄微小環境は骨髄間質細胞、脂肪細胞、骨芽細胞、内皮細胞などにより構成
されているが、これらの細胞の多くは骨髄間葉系幹細胞（bone marrow-mesenchymal stem 
cells；BM-MSC）から分化した細胞である。従って、骨髄微小環境の機能や形成機序を理解する
ためには、MSC の分化制御機構を明らかにすることが重要である。BM-MSC から脂肪細胞、骨
芽細胞への分化の分化制御機構は十分に解明されてはいない。転写因子 GATA2 は造血幹細胞
（HSC）に発現し、その維持と増殖に必須の転写因子である。GATA2 は脂肪前駆細胞にも発現
していることが報告されており、HSC だけでなく BM-MSC においてもその維持や分化に機能し
ている可能性が考えられる。そこで、本研究は BM-MSC の分化における GATA2 の役割を明ら
かにすることを目的とした。まず、ヒト BM-MSC を用いて siRNA による RNA 干渉により
GATA2 の発現を抑制し、脂肪細胞分化誘導を行った結果、脂肪細胞が増加し、CEBPα、PPAR
γ、aP2 遺伝子が有意に上昇した。さらに、レトロウイルスベクターシステムで GATA2 発現を
上昇させ、同様に脂肪細胞分化誘導を行った結果、脂肪細胞は低下し、CEBPα、PPARγ、aP2、
Adipsin 遺伝子が有意に低下した。一方で、siRNA による RNA 干渉により GATA2 の発現を抑
制し、骨芽細胞分化誘導を行った結果、骨芽細胞は減少し、TypeⅠcollagen、Osteonectin 遺伝
子が有意に低下した。これらの結果から GATA2 の発現低下は BM-MSC の脂肪細胞への分化を
促進し、骨芽細胞への分化を抑制する可能性が示唆された。次に GATA2 制御下の遺伝子発現プ
ロファイルを包括的に検討するために cDNA マイクロアレイ解析を行った。GATA2 発現抑制下
で 2 倍以上発現が上昇した遺伝子は 90 遺伝子、2 倍以上低下した遺伝子は 189 遺伝子であった。
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発現が低下した遺伝子では細胞周期制御関連のものが多く含まれた。また、LAMB1 や CD44 な
ど細胞接着因子の低下がみられ、骨芽細胞分化への関与が報告されている ENPP1 の低下がみら
れた。cDNA マイクロアレイの解析において細胞周期制御関連の遺伝子が多く含まれていたこと
から、細胞周期を解析したところ、GATA2 の発現を抑制した BM-MSC において対照細胞と比
較して G0/G1 期に細胞数が増加する傾向が認められた。さらに、BM-MSC の GATA2 発現抑制
による骨髄支持能の変化を検討するために、CD34 陽性臍帯血単核球を GATA2 の発現を抑制し
た BM-MSC と共培養し、フローサイトメトリーとコロニーアッセイにて造血幹細胞/前駆細胞の
数を評価した。その結果、対照細胞と比較して GATA2 の発現を抑制した BM-MSC と共培養し
た臍帯血単核球では HSC 分画の低下や造血コロニー形成能の低下が認められた。以上の結果よ
り、GATA2 は BM-MSC の分化を制御し、骨髄微小環境の形成や機能の維持に重要な役割をは
たしている可能性が示唆された。 
 
 
